This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the appHcant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
Please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BUNK (USPTO) 



BUNDESREPUBlitJ^ DMiSChHlAN^" 

PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(A) OR (B) 

Bescheinigung 

Die Bayer Aktiengeselischaft in Leverkusen/Deutschland hat eine Patentanmel- 
dung unter der Bezeichnung 

"Brausezubereitungen" 

am 15. Mai 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 31/60 der Intemationalen Patentklassifikation erhalten. 







Munchen, den 9. Marz 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 
Im Auftrag 



A9161 

r^-c an 



Le A 32 842 Pv/l|^6A^l 2.05. 1998 



• • • 



Brausezubereitung en 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Arzneimittel enthaltender 
Brausezubereitungen unter mindestens teilweisem Schmelzen einer Zubereitungs- 
komponente und nach diesem Verfahren erhaltliche Brausezubereitungen. 

Brausezubereitungen, wie z.B. Brausepulver oder Brausetabletten, sind beispiels- 
weise bei WirkstofFen mit langer Resorptionszeit oder mit einer Tendenz zu Magen- 
schleimhautreizungen eine Formulierungsform, die die genannten nachteiligen Wirk- 
stoffeigenschaften mildem kann. Arzneimittel enthaltende Brausezubereitungen 
erfreuen sich deshalb steigender Beliebtheit, Sie werden iiblicherweise in 3 bis 4 
Stufen hergestellt, namlich durch 

a) Granulation des Brausesatzes aus C02-Spender und C02-freisetzender saurer 
Komponente, 

b) Mischen der ubrigen Komponenten (Wirkstoffe und weitere Hilfsstoffe), 

c) Vereinigung der aus den Verfahrensschritten a) und b) erhaltenen Kompo- 
nenten und gegebenenfalls 

d) Tablettieren der in Schritt c) erhaltenen Mischung. 

Da sowohl der C02-Spender als auch die saure Komponente fur eine Direkttablettie- 
rung schlecht geeignet sind, hat man in der Vergangenheit die Komponenten des 
Brausesatzes, gegebenenfalls in Kombination mit dem Wirkstoff, vor der Tablettie- 
rung einem Granulationsverfahren vmterworfen; vgl. z.B. DE-OS 22 16 072. Die Sta- 
bilitat der auf diese Weise hergestellten Brausetabletten ist aber nach wie vor nicht 
zufriedenstellend. Besonders die Mitverwendung von Puffersubstanzen und Aromen 
(die ja meist aus vielen verschiedenen Einzelverbindungen bestehen) ergibt eine 
Wasserempfmdlichkeit, die beim Lagem zu Verfarbungen, Aufblahungen und Ab- 
baureaktionen fuhrt. Zur Vermeidung dieser unerwunschten Reaktionen werden 
Brausezubereitungen oft in Metallfolien eingeschweiBt. Wenn diese MaBnahme die 
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Lagerstabilitat auch verlangert, kaiin ein Aufblahen der Metallfolienbeutel bei lange- 
rem Lagem nicht sicher verhindert werden. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die Stabilitat Arzneimittel enthalten- 
der Brausezubereitungen durch ein Verfahren gesteigert werden kann, bei dem eine 
Zubereitungskomponente geschmolzen wird. 

Gegenstand der Erfindung ist also ein Verfahren zur Herstellung Arzneimittel enthal- 
tender Brausezubereitungen aus 

A. Brausesatz enthaltend 

(i) C02-Spender und 

(ii) saure Komponenten, 

B . pharmazeutischem WirkstofF und 

C. Hilfsstoff, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

mindestens eine der beiden Komponenten A(i), A(ii) und gegebenenfalls weitere 
Brausezubereitungskomponenten in geschmolzenem C) Zucker und/oder Zuckeral- 
kohol und/oder Zucker-Ersatzstoff dispergiert und die resultierende Mischung 
gegebenenfalls tablettiert. 

Die Erfindung beinhaltet, daB man gegebenenfalls eine, mehrere oder alle restlichen 
Brausezubereitungskomponenten in der Schmelze dispergiert. 

Ein bevorzugtes Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

eine Schmelze aus Komponente A (i) und/oder A (ii) und C) schmelzbarem 
Zucker imd/oder Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff wahrend oder 
nach dem Abkiihlen zerkleinert. 
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das zerkleinerte Produkt mit Wirkstoff B, mit der gegebenenfalls noch 
fehlenden Komponente (i) oder (ii) des Brausesatzes A und gegebenenfalls 
weiteren Hilfsstoffen C mischt und gegebenenfalls 
die resultierende Mischung tablettiert. 

5 

Bevorzugte C02-Spender A (i) umfassen Alkali- und Erdalkalic£irbonate und -hydro- 
gencarbonate, insbesondere Natrium- und Kaliumcarbonat und -hydrogencarbonat 
sowie Magnesium- und Calciumcarbonat. 

10 Als saure Komponente A (ii), die der Freisetzung von Kohlendioxid aus dem 
C02-Spender A (i) dient, eignen sich alle physiologisch unbedenklichen Sauren 
(sog. "Genufisauren"), die stark genug sind, Kohlendioxid aus der Komponente A (i) 
freizusetzen; solche Sauren besitzen einen ersten Gleichgewichtsexponenten pKs von 
1 bis 7, vorzugsweise 2 bis 6 (bei 25''C). Bevorzugte saure Komponenten A (i) um- 

15 fassen Ascorbinsaure und mehrbasische Carbonsauren mit 3 bis 8, vorzugsweise 4 
bis 6, C-Atomen und 2 bis 4 Carboxylgruppen pro Molekul, wie z.B. Vitamin C, 
Apfelsaure, Citronensaure, Weinsaure und deren Mischungen. 
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Geeignete pharmazeutische Wirkstoffe C umfassen 
20 Analgetika wie Ibuprofen, Ketoprofen, Paracetamol, Acetylsalicylsaure, COX2- 
Hemmer wie Nimesulid, Meloxicam, Naproxen, Propyphenanzon, Metamizol, 
Antacida wie Hydrotalcid, Magaldrat, Calciumcarbonat, 

Antiasthmatika/Broncholytika wie Salbutamol, Tulobuterol, Terbutalin, Cromogli- 
cinsaure, Ketotifen, Theophyllin, 
25 Antibiotika wie Chinolone, Tetracyline, Cephalosporine, Penicilline, Makrolide, 
Sulfonamide, Polypeptide, 

Psychopharmaka wie Benzodiazepine, Haloperidol, Anitriptyllin, Carbamazepin, 
Antirheumatika wie Phenylbutazon, Indometacin, Diclofenac, Piroxicam, 
Antidiabetika wie Metformin, Glibenclamid, Acarbose, Glisoxepid, 
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Antiallergika/Antihistaminika wie Astemizol, Terfenadin, Loratadin, Clemastin, 
Bamipin, Cetrizin, 

Antihypotonika wie Etilefrin, Norfenefrin, Dihydroergotaminmesilat, 
Antitussiva wie Codein, Dextromethorphan, Clobutinol, Dropropizin, 
5 Antihypertonika wie Betablocker wie Propranolol, Atenolol, Metoprolol, Prazosin, 

Antihypertonika wie Calciumantagonisten wie Nifedipin, Nitrendipin, Diltiazem, 

Verapamil, Felodipin, Nimodipin, 

Laxantia wie Natriumpicosulfat, Lactulose, Lactitol, 

Mucolytika/Expectorantia wie Ambroxol, Bromhexin, Guaifenesin, Acetylcystein, 
1 0 Carbocistein, 

H2-B locker wie Ranitidin, Famotidin, Pirenzepin, 
Lokalanaestetika wie Benzocain, Lidocain, Procain, 

Antiemetika/Prokinetika wie Metoclopramid, Domperidon, Meclozin, Dimen- 
hydrinat, 

1 5 Lipidsenker wie Fenofibrat, Bezafibrat, Pravastatin, Fluvastatin, 

gegen Migrane wirksame Mittel wie CofFein, Dihydroergotamin, Ergotamin, 
Sumatriptan, Pizotifen, 

Sympathomimetika wie Pseudoephedrin, Pholedrin, 
Vitamine und Mineralien. 

20 

Die Hilfsstoffe C, die im erfmdungsgemaBen Verfahren wenigstens teilweise schmel- 
zen soUen, besitzen als Einzelsubstanz und/oder in Mischungen vorzugsweise 
Schmelzpunkte von 30 bis 200, vorzugsweise von 40 bis 160°C. Bevorzugte solche 
Hilfsstoffe sind wasserloslich, d.h. sie besitzen bei 20°C im allgemeinen eine Was- 
25 serloslichkeit von mindestens 10, vorzugsweise mindestens 30 und insbesondere 
mindestens 40 g/ 100 ml Wasser. 



30 



Schmeizbare Zucker C umfassen z.B. Monosaccharide wie Glucose, Mannose, 
Galactose, Arabinose, Xylose, Ribose und Disaccharide wie Saccharose, Lactose, 
Maltose. Fiir die Erfindung bevorzugte Zuckeralkohole C umfassen Xylit, Mannit, 
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Sorbit, Isomalt, Lactitol, Erythrit, Threit, Ribit, Arabit und Dulcit. Bevorzugte solche 
Zuckeralkohole werden beispielsweise in der EP-PS 435 450 beschrieben. Der 
BegrifF „Zucker-Ersatzstoffe" im Sinne der Erfindung schlieBt Zuckeralkohole nicht 
ein. Bevorzugte Zucker-Ersatzstoffe C umfassen Acesulfam, Aspartam, Saccharin, 
5 Natriumcyclamat. 

Weitere Hilfsstoffe C umfassen Aromen, SuBstoffe, Schmiermittel, FlieBreguliermit- 
tel, Sprengmittel und Fullstoffe, wie z.B. Starke und Starkederivate, Cellulose und 
Cellulosederivate, Polyethylene, 

10 

Die erfindungsgemafl erhaltlichen Brausezubereitungen konnen die Komponenten in 
den unterschiedlichsten Mengenverhaltnissen enthalten; bevorzugte Brausezuberei- 
tungen enthalten Geweils in Gewichtsteilen) 

15 A: 5 bis 95, vorzugsweise 10 bis 80, 
B: 5 bis 95, vorzugsweise 40 bis 60, 

C: 1 bis 60, vorzugsv^eise 15 bis 30 (Zucker, Zuckeralkohol bzw. Zucker- 
Ersatzstoff) und gegebenenfalls 
1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 15 (andere Hilfsstoffe). 

20 

Der Brausesatz A enthalt vorzugsweise 
30 bis 70 Gew.-% C02-Spender und 
70 bis 30 Gew.-% saure Komponente, 
jeweils bezogen auf A. 

25 

Die Schmelze aus Brausesatz-A(-Komponente) und schmelzbarem Zucker und/oder 
Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff C kann beispielsweise durch Zugabe von 
Brausesatz-A (-Komponenten) in eine Schmelze von Zucker und/oder Zuckeralkohol 
und/oder Zucker-Ersatzstoff C oder durch Aufschmelzen einer Mischung aus Brause- 
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satz-A (-Komponenten) und Zucker und/oder Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatz- 
stofF C hergestellt werden. 

Das erfindungsgemaCe Verfahren kann aber auch so ausgefuhrt werden, daB man 
5 samtliche Komponenten der Brausezubereitung mit dem geschmolzenen Zucker 
und/oder Zuckeralkohol und/oder Zucker-ErsatzstofF zwecks Dispergieren in Kontakt 
bringt, sei es durch Vormischen aller Komponenten und gemeinsames Erhitzen, sei 
es durch Schmelzen von Zucker und/oder Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff 
und Dispergieren der restlichen Komponenten (gleichzeitig oder nacheinander) in der 
10 Schmelze. Selbstverstandlich konnen auch Mischformen der beschriebenen Ver- 
fahrensvarianten verwendet werden. 

Die Schmelze kann auf nahezu beliebige Weise hergestellt werden: 

So kann man ohne weiteres in heizbaren RiihrgefaBen arbeiten. Man kann auch nach 

15 einem Schmelzgranulierungsverfahren arbeiten, wie es z.B. in der WO 92/6679 be- 
schrieben ist. Ein bevorzugtes Verfahren ist die Schmelzextrusion, wie sie z.B. in der 
EP-A 686 392 beschrieben ist. Fur die Extrusion konnen handelsubliche Ein-"und 
Zweiwellenextruder eingesetzt werden. Dabei konnen die Einsatzstoffe der Extrusion 
uber eine Dosierwaage zugefuhrt werden. Die Massetemperatur kann 30 bis 200°C 

20 betragen. In Abhangigkeit von Dusenoffnung (vorzugsweise 0,5 bis 5 mm) und 
Drehzahl (vorzugsweise 5 bis 400 Umdrehungen/Minute) kann der Druck 
vorzugsweise 2 bis 200 bar betragen. Der Durchsatz kann innerhalb weiter Grenzen 
schwanken, betragt aber vorzugsweise 1 bis 100 kg/Stunde. Die extrudierten Strange 
werden gegebenenfalls gekuhlt. Nach dem Zerkleinem konnen sie mit WirkstofF B 

25 und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen C gemischt und gegebenenfalls tablettiert 
werden. 

Beim erfmdungsgemaBen Verfahren wird vorzugsweise weder Wasser noch ein unter 
Verarbeitungsbedingungen fluchtiges organisches Losungsmittel eingesetzt, d.h. 



Le A 32 842 ^ 



vorzugsweise arbeitet man wasser- und losungsmittelfrei. Mit anderen Worten: Man 

arbeitet gerade nicht so, wie es in der DE-OS 22 16 072 oder in 

Acta Pharm. Suec. 24, (2), 84, 1987 

Dru g Dev. Ind. Pharm. 13.(9-111 1891-1913. 1987 

Drug Dev. Ind. Pharm. 14, (13), 1791-98, 1988 

beschrieben ist. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann kontinuierlich oder diskontinuierlich betrie- 
ben werden. 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren werden die Komponente A (i) und/oder A 
(ii) und gegebenenfalls weitere Brausezubereitungskomponenten in dem schmelzba- 
ren Zucker, Zuckeralkohol bzw. Zucker-Ersatzstoff C dispergiert, d.h. die schmelzba- 
re Komponente C bildet eine Matrix, in der A (i) und/oder A (ii) und gegebenenfalls 
weitere Brausezubereitungskomponenten eingebettet sind. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind also Brausezubereitungen aus 

A. Brausesatz enthaltend 

(i) C02-Spender und 

(ii) saure Komponente, 

B. pharmazeutischem Wirkstoff und 

C. Hilfsstoff, 

dadurch gekennzeichnet, daB Hilfsstoff C schmelzbaren Zucker und/oder 
Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff enthalt und die Komponente A (i) 
und/oder A (ii) in einer Matrix aus schmelzbarem Zucker und/oder Zuckeralkohol 
und/oder Zucker-Ersatzstoff dispergiert ist. 

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das 
Gewicht. 
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Beispiele 
Beispiel 1 

5 Brausezubereitiing aus getrennt extrudierten Komponenten A (i) und A (ii) 
Extrudat I 

Mannitol und Natriumbicarbonat werden, in den in der Tabelle angezeigten Ver- 
haltnissen gemischt. Die Mischung wird auf einem Doppelschneckenextruder 
(Leistriz Micro 27/40D.) bei einer Drehzahl von 30 upm und einem 
10 Dusendurchmesser vom 1 mm verarbeitet. Die Dusen sind um den auBeren 
Durchmesser der Schnecken angeordnet. Mischzonen und Dusentemperatur betragen 
80*^C. Das Extrudat wird auf einem Kiihlband gekuhlt und anschlieBend mit einem 
Oscillationssieb zerkleinert. 

15 Extrudat II 

Mannitol, Citronensaure, Natriumcitrat werden gemischt und extrudiert und wie oben 
weiterverarbeitet. 





Extrudat I: 


Extrudat II: 


Mannitol 


60% 


60% 


Natriumbicarbonat 


40% 




Citronensaure 




6,7 % 


Natriumcitrat 




33,3 %. 



20 Bezogen auf eine Einzeldosierung werden von Extrudat I 125 mg, von Extrudat II 
150 mg mit 500 mg Acetylsalicylsaure, 5 mg Aspartame und 30 mg Orangenaroma 
gemischt und in ein Sachet abgefiillt. 
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Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 werden Extrudat I und Extrudat II bei einer Temperatur von 70^C, 
einem Dusendurchmesser von 0,8 mm und einer Drehzahl von 26 upm extrudiert. 

5 





Extrudat 1: 


Extrudat II: 


Xylitol 


60% 


60% 


Natriumbicarbonat 


40% 




Citronensaure 




40% 



Bezogen auf eine Einzeldosierung werden von Extrudat I 125 mg, von Extrudat II 
150mg mit 500 mg Acetylsalicylsaure, 4 mg Saccharin und 30 mg 
Mandarinenaroma gemischt und in ein Sachet abgefullt. 

10 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 2 werden Extrudat I und Extrudat II bei einer Temperatur von 60°C, 
einem Dusendurchmesser von 1 mm und einer Drehzahl von 35 upm extrudiert 





Extrudat I: 


Extrudat II: 


Xylitol 


30% 


30% 


Natriumbicarbonat 


70% 




Citronensaure 




70% 



15 

Bezogen auf eine Einzeldosierung werden jeweils 125 mg von Extrudat 1 und 2 mit 
150 mg Ascorbinsaure und 2,5 mg Chlorpheniraminhydrogenmaleat gemischt und in 
ein Sachet eingefullt. 

20 Beispiel 4 

Analog Beispiel 2 werden Extrudat I und Extrudat II bei einer Temperatur von 60*^C, 
einem Dusendurchmesser von 2 mm und einer Drehzahl von 35 upm extrudiert 
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Extrudat I: 


Extrudat II: 


Isomalt 


60% 




Xylitol 




60% 


Kaliumbicarbonat 


40% 




Ascorbinsaure 




40% 



Bezogen auf eine Einzeldosierung werden von Extrudat I 125 mg, von Extrudat II 
250 mg mit 500 mg Acetylsalicylsaure, 5 mg Saccharin, 2 mg Aspartame und 30 mg 
5 Orangenaroma gemischt und in ein Sachet abgefullt. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 v/erden Extrudat I und Extrudat II bei einer Temperatur von SO'^C, 
einem Diisendurchmesser von 1 mm und einer Drehzahl von 35 upm extrudiert. 

10 





Extrudat I: 


Extrudat II: 


Mannitol 


60% 


60% 


Natriumbicarbonat 


20% 




Calciumcarbonat 


20% 




Ascorbinsaure 




40 % 



Bezogen auf eine Einzeldosierung werden jeweils von Extrudat I 1500 mg und 
Extrudat II 750 mg mit 5 mg Aspartam imd 10 mg Johannisbeeraroma gemischt und 
in ein Sachet abgefullt. 

15 

Beispiel 6 

Formulierung mit nur einer extrudierten Komponente, namlich A (ii) 



Extrudat II aus Beispiel 2 


1200 mg 


Famotidin 


10 mg 
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Natriumbicarbonat 


400 mg 


Natriumcarbonat 


100 mg 


Magnesiumstearat 


20 mg 



Analog Beispiel 1 wird nur die Saure-Komponente extrudiert und die alkalische 
Brausekomponente imd der Wirkstoff werden dazugemischt. AnschlieBend wird 
Magnesiumstearat nachgemischt. Diese Mischung wird zu einer Brausetablette 
verpresst. 

Beispiel 7 

Gemeinsame Extrusion von A (i) und A (ii) 
Xylitol 60 % 

Na-citrat 14 % 

Natriumhydrogencarbonat 23 % 
Zitronensaure 3 % 

Herstellverfahren: 

A) Extrusion analog Beispiel 1 , oder 

B) Xylitol aufschmelzen auf ca. 120°C und die Komponenten nacheinander zu- 
dosieren und einruhren. Nach Abkiihiung wird der Schmelzkuchen zer- 
kleinert. 

Bezogen auf eine Einzeldosierung werden jeweils 600 mg des erhaltenen Extrudats, 
200 mg Acetylcystein und 10 mg Zitronenaroma gemischt. Die erhaltene Pulver- 
mischung wird in ein Sachet abgefullt. 
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Beispiel 8 

Eine Mischung aus 54 % Xylitol, 6 % Pseudoepherin, 14 % Natriumcitrat, 23 % 
Natriumhydrogencarbonat und 3 % Zitronensaure werden analog Beispiel 1 extru- 
5 diert. Das Extrudat wird zerkleinert und abgefullt. 

Stabilitatsvergleich von ASS-haltigen Brauseformulierungen 

Bestimmung des Abbauproduktes Salicylsaure (SAS) nach 3 Monaten bei 25*^C 
Lagerung in wasserdampfdichter Verpackung 

10 





Anfangsgehalt 
SAS 


SAS-Gehalt 
nach 3 Monaten 


ASS-Brausegranulat, aromatisiert* 


0,02 % 


1,61 % 


ASS-Brausegranulat (extrudiert), aromatisiert"'' 


0,04 % 


0,18% 


ASS-Brausetablette, aromatisiert* 


0,3 % 


1,83 % 


ASS-Brausetablette, unaromatisiert' 


0,17% 


0,8 % 



Granulat ist mit herkommlicher Technologic hergestellt (Vergleichsversuch) 
erfindungsgemaB 
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Patentanspruche 



1. 

5 

10 
15 

2. 

20 
25 

3. 



Verfahren 2^ Herstellung Arzneimittel enthaltender Brausezubereitungen aus 

A. Brausesatz enthaltend 

(i) C02-Spender und 

(ii) saure Komponente, 

B. pharmazeutischem Wirkstoff und 

C. Hilfsstoff, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

mindestens eine der beiden Komponenten A(i), A(ii) und gegebenenfalls 
weitere Brausezubereitungskomponenten in geschmolzenem C) Zucker 
und/oder Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff dispergiert und die 
resultierende Mischung gegebenenfalls tablettiert. 

Verfahren nach Anspruch 1, wonach man 

eine Schmelze aus Komponente A (i) und/oder A (ii) und C 
schmelzbarem Zucker, Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff 
wahrend oder nach dem Abkiihlen zerkleinert, 

das zerkleinerte Produkt mit Wirkstoff B, mit der gegebenenfalls noch 
fehlenden Komponente (i) oder (ii) des Brausesatzes A und 
gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen C mischt und gegebenenfalls 

die resultierende Mischung tablettiert. 

Verfahren nach Anspruch 1 , wonach zum Schmelzen ein Extruder verwendet 
wird. 



Verfahren nach Anspruch 1, wonach der pharmazeutische Wirkstoff B aus der 
Gruppe Analgetika, Antacida, Antiasthmatika/Broncholytika, Antibiotika, 
Psychopharmaka, Antidiabetika, Antiallergika/Antihistaminika, Antihypo- 
tonika, Antitussiva, Laxantia, . Mucolytika/Expectorantia, H2-Blocker, 
Lokalanaestetika, Antiemetika/Prokinetika, Lipidsenker, gegen Migrane 
wirksame Mittel, Sympathomimetika, Vitamine, Mineralien ausgewahlt ist. 

Verfahren nach Anspruch 1, wonach die Temperatur der Schmelze 30 bis 
200°C betragt. 

Verfahren nach Anspruch 1, wonach die Temperatur der Schmelze 40 bis 
160^C betragt. 

Brausezubereitung aus 

A. Brausesatz enthaltend 

(i) C02-Spender und 

(ii) saure Komponente, 

B. pharmazeutischem Wirkstoff und 

C. Hilfsstoff, 

dadurch gekennzeichnet, dafl Hilfsstoff C schmelzbaren Zucker und/oder 
Zuckeralkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff enthalt und die Komponente A (i) 
und/oder A (ii) in einer Matrix aus schmelzbarem Zucker und/oder Zucker- 
alkohol und/oder Zucker-Ersatzstoff dispergiert ist. 
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Brausezubereitungen 



Zusammenfassung 



Arzneimittel enthaltende Brausezubereitungen sind besonders lagerstabil, wenn sie 
schmelzbaren Zucker, Zuckeralkohol und/oder Zucker-ErsatzstofF enthalten. 



